Background and Purpose-The factor V Leiden mutation is associated with ischemic stroke in children but not in adults.
B
ecause the majority of strokes occurs in individuals older than age 65 years, genetic association studies of ischemic stroke have tended to focus on the elderly. Nevertheless, 5% to 10% of strokes occur in individuals younger than age 45 years. 1 Given the high prevalence of strokes in the general population, this translates into a significant number of young adult stroke patients. Clinical outcomes typically differ between early-onset and mature-onset strokes, and the etiologies may also differ by age of onset, including a more prominent role for genetic factors in early-onset compared to mature-onset disease. 2 A number of candidate genes have been investigated as potential risk factors for ischemic stroke in young adults. Of these, one of the most thoroughly studied polymorphisms is factor V Leiden.
Factor V Leiden is the most common prothrombotic genetic predisposition. It is present in 5.2% of whites and 1.2% of blacks, although it is more common in certain European populations and is least common in East Asian, African, and indigenous Australian populations. 3 Figure 1 illustrates the role that factor V plays in the coagulation cascade. The factor V Leiden mutation is characterized by a substitution of glutamine for arginine at position 506, which prevents factor V from being inactivated by activated protein C, thereby leading to a state of hypercoagulability. 4 Across multiple studies, factor V Leiden has been associated with venous thromboembolism in adults and with ischemic stroke in children, 5, 6 although it is not associated with ischemic stroke in the general adult population. 7 However, studies of factor V Leiden and ischemic stroke in young adults are equivocal; many are based on relatively small sample sizes, limiting their ability to consistently detect associations of modest effect. Here, we report a systematic review and meta-analysis of association studies of factor V Leiden and ischemic stroke in young adults.
Materials and Methods
Using the key words factor V Leiden, ischemic stroke, and young adults, we searched PubMed and MEDLINE databases for case-control studies of ischemic stroke in adults 50 years of age or younger published before June 2009. Any identified articles were then hand-searched for references to additional relevant studies. Studies were included in the meta-analysis if: (1) neuroimaging was used to confirm clinical diagnoses of ischemic stroke; (2) controls were derived from the same population as cases; (3) factor V genotypes were available for all participants; (4) the numbers of cases and controls with and without the factor V Leiden were provided in the article; and (5) the study included only cases with first stroke younger than 50 years of age, or the number of cases in this age group with and without factor V Leiden could be clearly obtained from the study. 8 Studies that used activated protein C resistance as a surrogate marker for factor V Leiden or selected only for patients with patent foramen ovale were excluded. We did not include unpublished data in this review.
Data analysis was performed using Comprehensive Meta-Analysis version 2.0 by Biostat (http://www.meta-analysis.com). For each study, factor V Leiden carrier frequencies and sample sizes for both case and control populations were extracted, and crude odds ratio were calculated. A pooled odds ratio was calculated under both fixed-effects and random-effects models. The random-effects model generally has less power than the fixed effect model because it allows for the true effect to differ across studies. It gives more weight to smaller studies and less weight to larger studies than does a fixed-effects model and produces a larger confidence interval. The calculation for the fixed-effects model was repeated with each of the studies individually removed from the analysis to confirm that no single study was principally responsible for the findings. This option was not available for the random-effects model. Between-study heterogeneity was assessed using the Q-test, which is based on comparing the estimated study-specific treatment effects to the estimated overall treatment effect. We additionally computed the I 2 statistic, which describes the proportion of variation across studies attributable to heterogeneity rather than attributable to chance. 9 In addition, we performed a second meta-analysis that stratified studies into those for which the case set was enriched with individuals whose stroke was likely to be related to a prothrombotic genetic condition ('selected' ischemic stroke studies) and those for which cases from consecutive neurology referrals or hospitalizations were recruited ("unselected" ischemic stroke studies). Among the 18 studies included in the meta-analysis, 9 were considered "selected" studies 10 -18 and 8 were considered "unselected" studies; 20 -27 1 study was not included in either category because half of the cases were referred for thrombophilic work-up and the other half were consecutive hospital admissions. 19 The "selected" studies included 2 studies that included only cases explicitly defined as having cryptogenic ischemic stroke, 10,11 2 studies that included only cases suggestive of having cryptogenic stroke (eg, absence of a cardioembolic source or other conventional risk factors), 12, 13 and 5 studies that recruited cases from a subset of patients referred for thrombophilic work-up. 14 -18 A Woolf test for heterogeneity was used to compare the odds ratio for Regulation of factor V activity by thrombin and activated protein C. The extrinsic and intrinsic coagulation pathways converge on the activation of factor X. During the initial phase of clot formation, factor X catalyzes the conversion of prothrombin into thrombin at a relatively low rate. Thrombin activates factor V, which forms a complex with factor X and increases its prothrombinase activity by 5 orders of magnitude. Thrombin also activates protein C, which degrades factor V and provides balance to the coagulation system. In the factor V Leiden mutation, a single point mutation prevents the protein from being inactivated by activated protein C. This leads to a state of hypercoagulability.
the pooled set of "selected" studies to that of the pooled set of "unselected" studies.
Results
Eighteen studies matched our selection criteria and were included in the meta-analysis. The Table shows the demographic characteristics of the studies included in the metaanalysis. The results of our preliminary meta-analysis are shown in Figure 2 . One study included 2 pediatric stroke cases that could not be separated from the rest of the study sample, although factor V Leiden was not significantly associated with stroke in this study. 19 The studies were conducted in several European countries, the United States, Brazil, and India, and the majority of participants were of white ancestry. In 13 of these studies, the reported odds ratio for factor V Leiden and ischemic stroke was Ͼ1, and in 5 of these the odds ratio was significantly Ͼ1 (PϽ0.05). Across all studies combined, factor V Leiden was detected in 154 of 2045 cases (7.5%) and 217 of 5307 controls (4.1%), yielding a pooled odds ratio of 2.00 (95% CI, 1.59 -2.51) under a fixed-effects model and 1.89 (95% CI, 1.31-2.72) under a random-effects model. Repeating the fixed-effects meta-analysis with each of the studies individually removed did not significantly alter the calculated odds ratio (data not shown).
To assess publication bias, we created a funnel plot of all the studies used in the meta-analysis (Figure 3 ), which conformed to the expected shape of the curve and demonstrated overall left-right symmetry. 28 Significant evidence for between-study heterogeneity was detected in our meta-analysis (Pϭ0.005 for Q-test of heterogeneity; I 2 ϭ52%). Hypothesizing that this heterogeneity was attributable to differences in case selection criteria among the studies, we analyzed the 9 "selected" and 8 "unselected" studies separately. Among "selected" ischemic stroke studies, factor V Leiden demonstrated a stronger association than in the original meta-analysis (OR, 2.73; 95% CI, 1.98 -3.75 under a fixed-effects model and OR, 2.54; 95% CI, 1.45-4.46) under a random-effects model), whereas "unselected" ischemic stroke studies demonstrated a weaker, nonsignificant association (OR, 1.40; 95% CI, 0.998 -1.95 under a fixed-effects model and OR, 1.38; 95% CI, 0.95-2.01 under a random-effects model). The difference between these odds ratios was statistically significant (Pϭ0.003 for Woolf test for heterogeneity). Moreover, between-study heterogeneity was reduced in "unselected" ischemic stroke studies (Pϭ0.318 for Q-test of heterogeneity; I 2 ϭ14%) and increased in "selected" ischemic stroke studies (Pϭ0.014 for Q-test of heterogeneity; I 2 ϭ58%).
Discussion
In this meta-analysis, factor V Leiden demonstrated a significant association with ischemic stroke in young adults. Repeat Figure 2 . Meta-analysis of factor V Leiden and ischemic stroke in young adults. For each study, the number of individuals with factor V Leiden and the total number of individuals are indicated for both case and control populations. The odds ratio for each study is given by a square, the size of which is proportional to the sample size, and a horizontal line denotes the 95% confidence interval. The pooled odds ratio for "selected" studies, "unselected" studies, and all studies under a fixed-effects model is represented by a diamond. meta-analyses showed that the results were not skewed by any single study. Left-right symmetry in the funnel plot indicates that studies with large and small effect sizes were equally represented in the literature, and concordance with the expected shape of the curve shows that, as expected, larger studies had odds ratios closer to the overall odds ratio than smaller studies. These observations argue against the presence of publication bias. However, there was strong statistical evidence for between-study heterogeneity, suggesting that the association between factor V Leiden and ischemic stroke differed across populations. Stratification of the studies by case selection criteria supported this conclusion. The magnitude of the association between factor V Leiden and ischemic stroke in young adults was elevated in "selected" ischemic stroke studies and was diminished to a nonsignificant level in "unselected" ischemic stroke studies. This difference was found to be statistically significant, and the fact that heterogeneity was also increased in "selected" ischemic stroke studies and reduced in "unselected" ischemic stroke studies further supports the hypothesis that differences in study design are likely responsible for the heterogeneity observed in the initial meta-analysis.
To date, 1 previous meta-analysis of factor V Leiden and ischemic stroke in young adults has been published. 7 In that study, the odds ratio for factor V Leiden was 1.37 (95% CI, 0.96 -1.97). This is consistent with the odds ratio that we calculated for "unselected" ischemic stroke studies, but it is notably smaller than the odds ratio for all ischemic stroke studies in our meta-analysis. The previous meta-analysis was based on 7 independent studies, all of which were included in our meta-analysis. 13, 15, 16, 17, 21, 22, 27 Interestingly, of these 7 studies, 4 were defined as "selected" ischemic stroke studies in our stratified meta-analysis. 13, [15] [16] [17] Thus, despite being somewhat enriched for genetic susceptibility, the previous meta-analysis detected less of an effect than ours did.
We conclude that factor V Leiden is associated with ischemic stroke in young adults but that this association is predominantly seen in patients who are referred for thrombophilic work-up. Unfortunately, none of the "selected" studies included in our meta-analysis reported their clinical criteria for patient referral. If patients were referred for thrombophilic evaluation only if they had a personal history of deep venous thrombosis, then the observed association between factor V Leiden and ischemic stroke is perhaps explained by the fact that factor V Leiden is known to be a significant risk factor for deep venous thrombosis. However, if patients were considered to be at risk for a prothrombotic condition solely by virtue of having had an early-onset ischemic stroke, then the study would effectively be an "unselected" study. In reality, the different "selected" study populations were likely "enriched" to varying degrees, as evidenced by the between-study heterogeneity in this group.
Our findings do not support the conclusion that factor V Leiden is a risk factor for ischemic stroke in "unselected" populations of young adults. In fact, the odds ratio for unselected ischemic stroke studies may have been driven by the cryptogenic stroke patients in those groups. Had the studies been limited to strokes of known etiology, the association between factor V Leiden and ischemic stroke in young adults would probably have been even less.
In addition to systematic differences in patient populations, there are other potential sources of confounding in this meta-analysis. 29, 30 Although the majority of studies were conducted in European populations, racial homogeneity does not always guarantee genetic homogeneity. This is exemplified by the fact that the prevalence of factor V Leiden is known to vary across different European countries. Therefore, admixture cannot be ruled out as a confounding factor. Furthermore, if a disease-causing allele is more frequent in one population than in another, it will be easier to detect an association in that population, especially with a limited sample size. For example, 1 study of ischemic stroke in young Chinese adults had to be excluded because factor V Leiden was not detected in any of the cases or controls. 31 Another potential source of confounding is survival bias. If a disease-causing allele produces significant mortality, especially in the short-term, then case-control association studies may underestimate its effect because some cases will have died before they could be included in a study. Finally, linkage disequilibrium could potentially cause a spurious association between factor V Leiden and ischemic stroke in young adults. This is unlikely; however, given that factor V is a candidate gene known to be involved in clot formation, factor V Leiden has been implicated in other forms of thrombosis, and a positive association between factor V Leiden and ischemic stroke in young adults was identified in multiple populations.
It should be noted that factor V Leiden has been more strongly associated with venous thromboembolic events, namely pulmonary emboli and deep venous thromboses, than with arterial ischemic stroke. For this reason, an important potential mechanism for the association of factor V Leiden with ischemic stroke is a paradoxical venous-to-arterial embolus via a patent foramen ovale. We specifically excluded studies that considered only stroke patients with patent foramen ovale; among the studies included in our meta-analyses, the absence or presence of a patent foramen ovale was not consistently reported. Nevertheless, paradoxical embolism may have played a significant role in the pathogenesis of cryptogenic strokes occurring in those studies. A recent meta-analysis of studies examining the association between factor V Leiden and patent foramen ovale-positive stroke found a trend toward a positive association, although it did not meet the threshold for significance. 32 All of the studies included in this meta-analysis were case-control association studies. Because stroke in young adults is a rare outcome with a potentially long latency period, the case-control approach is an efficient design for studying genetic risk factors for early-onset stroke. Although case-control studies can be prone to biases related to assessment of exposures, this is an unlikely source of bias in our study because the exposure is genotype, and cases and controls were plated together for genotyping. However, unlike cohort studies in which study subjects are enrolled before an event, case-control studies may be subject to survival bias to the extent that cases characterized by high fatality rates after the event are less likely to be included in the study sample. Thus, although cohort studies have certain advantages over case-control studies, they are highly costprohibitive for the study of the genetics of early onset stroke. As a result, the literature is largely restricted to case-control studies.
Conclusion
In conclusion, we report that factor V Leiden is a risk factor for ischemic stroke in young adults in selected patient populations. Meta-analysis is not a substitute for large studies conducted in single, homogeneous populations, and further research is needed to confirm these findings and characterize the nature of the association in greater detail. contraceptive 5-6(19/20)'2010 обЗоры, лекЦии
Поскольку в большинстве случаев инсульт развива-ется у лиц старше 65 лет, исследования генетических ассоциаций при ишемическом инсульте проводят, как правило, среди пожилых людей. Тем не менее от 5 до 10% инсультов развивается у лиц моложе 45 лет [1] . С учетом высокой заболеваемости инсультом в общей популяции, доля молодых пациентов с инсультом весьма значи-тельна. Клинические исходы обычно различаются при развитии инсульта в молодом и пожилом возрасте, эти-ология также может отличаться в зависимости от воз-раста, в котором развивается инсульт; так, при развитии инсульта в молодом возрасте заметную роль играют генетические факторы [2] . В качестве потенциальных факторов риска развития ишемического инсульта у лиц молодого возраста было исследовано большое число кандидатных генов. Одним из наиболее изученных полиморфизмов является фактор V Лейдена.
Фактор V Лейдена является наиболее распро-страненным маркером генетической предрасполо-женности к развитию протромботического статуса. Распространенность его среди белокожих лиц состав-ляет 5,2%, у лиц с черным цветом кожи -1,2%, фактор V Лейдена чаще встречается в некоторых европейских популяциях и реже в популяциях Восточной Азии, Африки и популяциях австралийских аборигенов [3] . На рисунке 1 показана роль фактора V в коагуляци-онном каскаде реакций. Мутация коагуляционного фактора V (мутация Лейдена) характеризуется заменой глютамина на аргинин в позиции 506, в результате чего при воздействии активированного протеина С не происходит инактивации фактора V, что ведет к развитию гиперкоагуляции [4] .
Согласно результатам нескольких исследований, была выявлена связь между наличием фактора V Лейдена и развитием венозной тромбоэмболии у взрослых, а также ишемического инсульта у детей [5, 6] , одна-ко ассоциации с ишемическим инсультом в общей взрослой популяции не выявили [7] . Результаты иссле-дований связи между наличием фактора V Лейдена и риском развития ишемического инсульта у молодых людей сомнительны; многие из них проводились с использованием небольших выборок, что ограни-чивает их способность последовательно выявлять ассоциации с малым размером эффекта. В данной работе мы представляем систематический обзор и мета-анализ исследований связи между наличием фактора V Лейдена и риском развития ишемического инсульта у лиц молодого возраста.
■ материалы и методы
Используя ключевые слова "фактор V Лейдена", "ише-мический инсульт" и "молодой возраст", проводили поиск исследований ишемического инсульта по типу "случай-контроль" с участием лиц в возрасте до 50 лет, опубликованных до июня 2009 г. в базах данных PubMed и MEDLINE. Затем просматривали отобранные статьи мета-анализ связи между наличием фактора V лейдена и риском развития ишемического инсульта у молодых людей. важность выявления случая (7,5%) 
из 2045 случаев экспериментальной группы и в 217 (4,1%) из 5307 случаев конт-рольной группы, при этом отношение шансов (ОШ) фиксированных эффектов составило 2,0 (95% доверительный интервал [ДИ] от 1,59 до 2,51). Тем не менее при дальнейшем анализе выявили значительную гетерогенность этих исследований (р=0,005 по результатам Q-теста на гетерогенность). Предположив, что эта неоднородность может быть связана с различиями в критериях отбора случаев в иссле-дования, мы стратифицировали мета-анализ по исследованиям, в которых выборки случаев были дополнены включением наблюдений с повышенной вероятностью наличия генетически обусловленной протромботической активности ("избранные" исследования ишемичес-кого инсульта, N=9) и в которых произвольно отбирали пациентов, направленных к неврологу или поступивших на лечение в стационар ("неизбранные" исследования ишемического инсульта, N=8). В 9 "избранных" исследованиях ишемического инсульта наличие фактора V Лейдена было более тесно связано с риском развития инсульта (ОШ=2,73; 95% ДИ от 1,98 до 3,75), тогда как в 8 "неизбранных" исследованиях эта связь была значительно слабее (ОШ=1,40; 95% ДИ от 0,998 до 1,95). Это различие оказалось статистически значимым (р=0,003 по результатам теста Вульфа на гетерогенность). вывод. Мы пришли к заключению, что наличие фактора V Лейдена ассоцииро-вано с высоким риском развития ишемического инсульта у молодых людей, особенно у пациентов с клиническим подозрением на наличие протромботического статуса. ключевые слова: фактор V Лейдена (factor V Leiden), мета-анализ (meta-analysis), фактор риска (risk factor), инсульт (stroke), молодые совершеннолетние (young adults)
для поиска ссылок на дополнительные соответствую-щие исследования. Исследования включали в мета-ана-лиз в случае их соответствия следующим критериям: (1) проведение нейровизуализации для подтвержде-ния клинического диагноза ишемического инсульта; (2) включение в контрольную группу представителей той же популяции; (3) определение генотипа фактора V у всех участников; (4) представление в работе данных о числе участников экспериментальной и контрольной групп с наличием или отсутствием фактора V Лейдена; (5) включение в исследование только тех пациентов, у которых первый инсульт развился до 50 лет, или наглядное предоставление данных о числе случаев в этой возрастной группе с учетом наличия или отсутст-вия фактора V Лейдена [8] . Исследования, в которых в качестве суррогатного маркера фактора V Лейдена использовали резистентность активированного про-теина С или отбирали только пациентов с открытым овальным окном, исключали. В данный обзор также не включали неопубликованные данные.
Анализ данных проводили с помощью пакета про-грамм Comprehensive Meta-Analysis version 2.0 (Biostat; http://www.meta-analysis.com). Из каждого исследования отбирали данные о частоте носительства фактора V Лейдена и размерах выборки экспериментальной и контрольной групп и рассчитывали относительное отношение шансов (ОШ). Суммарное ОШ рассчитали с использованием моделей фиксированных и случайных эффектов. Модель случайных эффектов, как правило, имеет меньшую мощность, чем модель фиксированных эффектов, поскольку допускает различие истинного эффекта в отдельных исследованиях. Она придает бóльшую значимость малым исследованиям и снижает значимость крупных исследований по сравнению с моделью фиксированных эффектов и приводит к рас-ширению доверительных интервалов. Расчет по модели фиксированных эффектов повторяли для каждого отдельного исследования, удаляемого из анализа для подтверждения отсутствия влияния результатов единст-венного исследования на общие выводы. Этот вариант расчета был неприменим к модели случайных эффек-тов. Гетерогенность между исследованиями оценивали с помощью Q-теста, основанного на сравнении оценки специфического для исследования эффекта лечения с оценкой общего эффекта лечения. Мы дополнительно рассчитали статистику I 2 , отражающую долю различий между исследованиями, связанными с гетерогеннос-тью, но не связанными с вероятностью [9] .
Кроме того, мы провели второй мета-анализ и стра-тифицировали исследования на те, в которых выборку формировали из лиц, у которых развитие инсульта, по всей вероятности, было связано с генетической пред-расположенностью к тромбообразованию ("избранные" исследования ишемического инсульта), и те, в кото-рые последовательно отбирали лиц, направленных к неврологу или поступивших на лечение в стационар ("неизбранные" исследования ишемического инсуль-та). Из 18 исследований, включенных в мета-анализ, 9 были "избранными" [10-18] и 8 -"неизбранными" [20-27] , одно исследование не включили ни в одну из категорий, поскольку в одной половине случаев пациентов направили на клиническое обследование по поводу тромбофилии, а в другой -пациенты посту-пали в стационар на лечение [19] . Среди "избранных" исследований было 2 исследования, в которые вошли только случаи с явным криптогенным ишемическим инсультом [10, 11] , 2 исследования -с включением случаев, подозрительных на криптогенный ишеми-ческий инсульт, например, при отсутствии источника кардиоэмболии или других традиционных факторов риска [12, 13] , и 5 исследований, в которые отбирали только лиц из числа пациентов, направленных на кли-ническое обследование по поводу тромбофилии [14] [15] [16] [17] [18] . Тест Вульфа на гетерогенность использовали для сравнения ОШ в объединенном множестве "избран-ных" исследований с ОШ в объединенном множестве "неизбранных" исследований.
■ реЗультаты
Восемнадцать исследований соответствовали кри-териям отбора и были включены в мета-анализ. Таблица содержит демографические характеристики участников исследований, включенных в мета-анализ. Результаты предварительного мета-анализа пред-ставлены на рис. 2. В одно исследование включили 2 случая инсульта у детей, которые невозможно было отделить от остальной части выборки, хотя по резуль-татам не выявили значимой ассоциации наличия фактора V Лейдена и повышенного риска развития инсульта [19] . Исследования были проведены в ряде европейских стран, Соединенных Штатах, Бразилии, и Индии, большинство участников были белыми. В 13 из этих исследований сообщили, что ОШ для фактора V Лейдена и ишемического инсульта составило >1 и в 5 из них ОШ значительно превышало единицу (р<0,05). По результатам всех исследований: фактор V Лейдена был обнаружен в 154 (7,5%) из 2045 случаев экспе-риментальной и 217 (4,1%) из 5307 лиц контрольной групп. При этом суммарное ОШ составило 2,0 (95% ДИ от 1,59 до 2,51) при расчете по модели фиксированных эффектов и 1,89 (95% ДИ от 1,31 до 2,72) при расчете по модели случайных эффектов. При повторении мета-анализа после каждого последовательного удаления исследования с использованием модели фиксированных эффектов рассчитанное ОШ существенно не измени-лось (данные не представлены). Для оценки наличия систематической ошибки публикации мы построили воронкообразные графики для всех исследований, используемых в мета-анализе (рис. 3), подтвердившие ожидаемую форму кривой и продемонстрировавшие общую симметрию (право-лево) [28] .
В проведенном мета-анализе выявили значитель-ные доказательства наличия гетерогенности между исследованиями (р=0,005 по результатам Q-теста на гетерогенность; I 2 =52%). Предположив, что гетеро-генность между исследованиями связана с различиями в критериях отбора, мы отдельно проанализировали 9 "избранных" и 8 "неизбранных" исследований. В "избранных" исследованиях ишемического инсульта выявили бóльшую ассоциацию для фактора V Лейдена, чем в оригинальном мета-анализе (ОШ=2,73, 95% ДИ от 1,98 до 3,75 по модели фиксированных эффектов и ОШ=2,54; 95% ДИ от 1,45 до 4,46 по модели случай-ных эффектов). В то же время среди "неизбранных" исследований выявили слабую, незначительную ассо-циацию (ОШ=1,40; 95% ДИ от 0,998 до 1,95 по модели фиксированных эффектов и ОШ=1,38; 95% ДИ от 0,95 до 2,01 по модели случайных эффектов). Разница меж-ду этими ОШ была статистически значимой (р=0,003 по результатам теста Вульфа на гетерогенность). Более того, гетерогенность между "неизбранными" иссле-дованиями ишемического инсульта была меньшей (р=0,318 по результатам Q-теста; I 2 =14%) и бóльшей между "избранными" исследованиями ишемического инсульта (р=0,014 по результатам Q-теста; I 2 =58 %).
■ обСуЖдение
По результатам мета-анализа выявили существен-ную ассоциацию между наличием фактора V Лейдена и риском развития ишемического инсульта в молодом возрасте. Повторный мета-анализ показал, что резуль-таты не были искажены данными какого-либо одного исследования. Лево-правая симметрия на воронко-образных графиках демонстрирует, что в литературе в равной степени были представлены исследования с большими и малыми размерами эффекта, и соот-ветствие ожидаемой форме кривой показывает, что, как и подразумевалось, в крупных исследованиях значения их ОШ были ближе к значению общего ОШ, чем в небольших исследованиях. Эти наблюдения опровергают наличие систематической ошибки пуб-ликации. Однако были получены четкие статистичес- кие доказательства наличия гетерогенности между исследованиями, подтверждающие различие в силе ассоциации фактора V Лейдена с риском развития ишемического инсульта в различных популяциях. Стратификация исследований по критериям отбора наблюдений подтвердила этот вывод. Значимость ассоциации фактора V Лейдена с риском развития ишемического инсульта у молодых людей была выше в "избранных" исследованиях ишемического инсульта и была ослаблена до незначительного уровня в "неиз-бранных" исследованиях ишемического инсульта. Это различие оказалось статистически значимым, и тот факт, что гетерогенность была выше в "избран-ных" исследованиях и ниже в "неизбранных" также поддерживает гипотезу, что причиной гетерогеннос-ти, наблюдаемой при проведении первоначального мета-анализа, вероятно, являются различия в дизайне исследований. До настоящего времени был опубликован лишь один мета-анализ связи между наличием фактора V Лейдена и риском развития ишемического инсульта у моло-дых людей [7] . В этом исследовании ОШ для фактора V Лейдена составило 1,37 (95% ДИ от 0,96 до 1,97). Этот результат согласуется с ОШ, рассчитанным нами для "неизбранных" исследований ишемического инсульта, но он заметно меньше, чем ОШ для всех исследова-ний ишемического инсульта в нашем мета-анализе. Предыдущий мета-анализ был основан на результатах 7 независимых исследований, включенных и в наш мета-анализ [13, 15, 16, 17, 21, 22, 27] . Интересно, что в нашем стратифицированном мета-анализе 4 из этих 7 исследований были определены как "избранные" исследования ишемического инсульта [13, [15] [16] [17] . Таким образом, несмотря на некоторое дополнение за счет учета фактора генетической предрасположен-ности, в предыдущем мета-анализе выявили меньшее влияние, чем в настоящем исследовании.
Мы пришли к выводу, что фактор V Лейдена ассоци-ирован с повышенным риском развития ишемического инсульта у молодых людей, но эту ассоциацию наблю-дают преимущественно у пациентов, направляемых на обследование по поводу тромбофилии. К сожалению, ни в одном из "избранных" исследований, включенных в наш мета-анализ, не указаны клинические критерии показаний к направлению пациентов на дообследова-ние. Если пациентов направляли для обследования по поводу тромбофилии только при наличии в анамнезе тромбоза глубоких вен, то наблюдаемая ассоциация между наличием фактора V Лейдена и риском развития ишемического инсульта, возможно, объясняется тем, что фактор V Лейдена, как известно, является зна-чимым фактором риска развития тромбоза глубоких вен. Однако, если считали, что у пациентов имеется склонность к тромбообразованию исключительно в силу того, что у них наблюдалось раннее развитие ишемического инсульта, то бóльший эффект был бы в "неизбранных" исследованиях. В действительности, различные популяции "избранных" исследований, вероятно, были в разной степени "дополнены" этими случаями, о чем свидетельствует гетерогенность между исследованиями в этой группе.
Полученные данные не подтверждают вывода о том, что фактор V Лейдена является фактором риска развития ишемического инсульта в "неизбранных" популяциях молодых людей. В самом деле, ОШ для "неизбранных" исследований ишемического инсульта, возможно, было обусловлено наличием в этих груп-пах пациентов с криптогенным инсультом. Если бы исследования были ограничены инсультами известной этиологии, ассоциация между фактором V Лейдена и риском развития ишемического инсульта у молодых людей, вероятно, была бы еще меньше.
В дополнение к систематическим различиям в попу-ляциях пациентов существуют другие потенциальные источники систематических ошибок [29, 30] . Хотя боль-шинство исследований провели в европейских попу-ляциях, расовая однородность не всегда гарантирует однородность генетическую. Это подтверждается тем фактом, что распространенность фактора V Лейдена, как известно, отличается в различных европейских странах. Таким образом, нельзя исключить наличие фактора смешивания как благоприятствующего. Кроме того, если причинные аллели более распространены в одной популяции, чем в другой, обнаружить наличие ассоциации в данной популяции будет легче, особенно при ограниченном размере выборки. Например, одно исследование ишемического инсульта, проведенное с участием молодых людей в Китае, исключили из мета-анализа в связи с тем, что фактор V Лейдена не обна-ружили ни в экспериментальной, ни в контрольной группах [31] . Другим потенциальным источником систематической ошибки является систематическая ошибка выживания. Если причинные аллели приводят к высокой летальности, особенно в краткосрочной перспективе, то в исследованиях ассоциаций по типу "случай-контроль" можно недооценить их влияние, т. к. некоторые пациенты скончаются до зачисления в исследование. Наконец, неравновесное сцепление может потенциально привести к обнаружению ложных ассоциаций между фактором V Лейдена и риском раз-вития ишемического инсульта у лиц молодого возраста, что маловероятно. Однако с учетом того, что фактор V является кандидатным геном и его присутствие было ассоциировано с развитием различных форм тромбоза, положительная ассоциация между наличием фактора V Лейдена и повышенным риском развития ишеми-ческого инсульта у молодых людей была обнаружена в нескольких популяциях.
Следует отметить, что наличие фактора V Лейдена было теснее связано с более высоким риском развития венозной тромбоэмболии, а именно тромбоэмбо-лии легочной артерии и тромбоза глубоких вен, чем с риском развития ишемического инсульта на фоне тромбоза артерий мозга. По этой причине важным потенциальным механизмом ассоциации наличия фактора V Лейдена с повышенным риском развития ишемического инсульта является парадоксальная венозно-артериальная эмболия через открытое оваль-ное окно. Мы специально исключили исследования, в которых рассматривали инсульт только у пациентов с открытым овальным окном; данные о наличии или отсутствии открытого овального окна у пациентов в исследованиях, включенных в наш мета-анализ, не всегда были указаны. Тем не менее парадоксаль-ная эмболия, возможно, сыграла значительную роль в патогенезе криптогенных инсультов, развившихся во время этих исследований. Недавно по результатам мета-анализа исследований, посвященных изучению связи между наличием фактора V Лейдена и риском развития инсульта при наличии открытого овального окна, обнаружили тенденцию к положительной ассо-циации, хотя она не достигла порога статистической значимости [32] .
Во всех исследованиях, включенных в мета-анализ, изучали ассоциации по схеме "случай-контроль". Поскольку инсульт у молодых людей является редким исходом с потенциально длительным латентным пери-одом, дизайн "случай-контроль" более эффективен для изучения генетических факторов риска развития инсульта в молодом возрасте. Хотя в исследованиях дизайна "случай-контроль" чаще встречаются систе-матические ошибки, связанные с оценкой воздейст-вия, она вряд ли была источником систематической ошибки в нашем исследовании, поскольку воздействию подвергался генотип, а все экспериментальные и кон-литература трольные случаи были объединены для проведения генотипирования. Однако в отличие от когортных исследований, в которых участники зачисляются в исследование до наступления изучаемого события, исследования по типу "случай-контроль" могут быть источником систематической ошибки выживаемости, если случаи, характеризующиеся высокой частотой летальности, после изучаемых событий не включают в выборку исследования. Таким образом, хотя когорт-ные исследования имеют определенные преимущества перед исследованиями дизайна "случай-контроль", их проведение для изучения генетических факторов предрасположенности к развитию инсульта у лиц моло-дого возраста требует значительных финансовых затрат.
Поэтому в литературе представлены в основном резуль-таты исследований дизайна "случай-контроль". ■ Заключение В заключение, мы пришли к выводу, что наличие фактора V Лейдена является фактором риска разви-тия ишемического инсульта у лиц молодого возраста в определенных группах пациентов. Мета-анализ не является заменой крупным исследованиям, прово-димым в единой, однородной популяции, необходимо проведение дальнейших исследований для подтвержде-ния полученных выводов и более подробного описания характера выявленной взаимосвязи.
